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Elektrofizjologiczna diagnostyka
zaburzeń widzenia
w zespołach paranowotworowych
Małgorzata Mulak, Martyna Pieniążek, Marta Misiuk-Hojło
Katedra i Klinika Okulistyki Akademii Medycznej we Wrocławiu
S T R E S Z C Z E N I E
Retinopatie paranowotworowe to schorzenia neurodegeneracyj-
ne siatkówki, niebędące efektem przerzutów lub nacieków nowo-
tworowych ani procesu zapalnego. Często stanowią przyczynę
niewyjaśnionej, postępującej utraty widzenia. Najczęstszymi oku-
listycznymi zespołami paranowotworowymi są retinopatia powią-
zana z chorobami nowotworowymi, przede wszystkim rakiem
drobnokomórkowym płuc, jajnika, przewodu pokarmowego i pro-
staty, czyli retinopatia współistniejąca z rakiem (CAR, cancer as-
sociated retinopathy) oraz retinopatia współistniejąca z czernia-
kiem (MAR, melanoma associated retinopathy). W obydwu tych
zespołach występuje przymglenie widzenia (vision glare), pogor-
szenie ostrości wzroku, błyski przed okiem oraz zaburzenia widze-
nia zmierzchowego (najbardziej charakterystyczne dla zespołu
MAR). Mogą wystąpić niecharakterystyczne ubytki w polu widze-
nia, przy — początkowo — prawidłowym dnie oka.
Diagnostyka, ze względu na zmienność objawów i małą specy-
ficzność badań serologicznych, jest trudna. Bardzo przydatne są
testy elektrofizjologiczne, szczególnie badania elektroretinograficz-
ne (ERG), w których stwierdza się zapis wygaszony lub negatywny.
Retinopatie paranowotworowe należy podejrzewać w każdym przy-
padku nieuzasadnionego stanem okulistycznym pogorszenia ostro-
ści wzroku. Badania elektrofizjologiczne pomagają w tych przy-
padkach ustalić rozpoznanie, charakteryzują się specyfiką i po-
wtarzalnością zapisu, są nieinwazyjne oraz łatwe do wykonania.
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Określenie „zespoły paranowotworowe” lub „pa-
raneoplastyczne” oznacza choroby powstające
w następstwie nowotworów złośliwych lub niezłoś-
liwych, z wykluczeniem przerzutów, bezpośrednie-
go naciekania, kompresji [1, 2], niedoborów meta-
bolicznych lub odżywczych, koagulopatii, zakażeń
czy jatrogennych skutków leczenia przeciwnowo-
tworowego [3]. Efektem tego procesu jest uszkodze-
nie narządów odległych od ogniska pierwotnego
[4], spowodowane krążącymi przeciwciałami [2, 5].
Szczególnie często obserwuje się zmiany zwyrod-
nieniowe układu nerwowego, w tym układu wzro-
kowego, powiązane z nowotworami rozwijającymi
się poza układem nerwowym. W układzie wzroko-
wym najbardziej charakterystyczne są neurodege-
neracyjne schorzenia siatkówki, zapalenie nerwu
wzrokowego oraz obuoczna rozsiana proliferacja
melanocytów błony naczyniowej. Powodują one
postępujące w różnym czasie pogorszenie ostrości
wzroku oraz zmiany w polu widzenia, o zmiennym
przebiegu, często trudne do rozpoznania. Przy-
czyną schorzeń neurodegeneracyjnych siatkówki
może być pojawienie się w surowicy białek (anty-
genów) siatkówkowych lub podobnych do białek
siatkówki obcych białek, produkowanych przez
komórki guza, co stymuluje odpowiedź immuno-
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logiczną w postaci swoistych przeciwciał i immu-
nokompetentnych limfocytów. Najlepiej pozna-
nymi białkami, wpływającymi na rozwój chorób
neurodegeneracyjnych, są białka sygnałowe foto-
receptorów siatkówki, a czołowym przedstawicie-
lem tej grupy jest rekoweryna produkowana w prę-
cikach [6]. Stopień zaawansowania degeneracji siat-
kówki można ocenić poprzez obserwację dna oka,
wykonanie elektroretinogramu (ERG) oraz peryme-
trii (badania pola widzenia) [4].
W przypadku paranowotworowych schorzeń
układu nerwowego może dojść do uszkodzenia
neuronów w wyniku uwalniania do krwiobiegu
przez komórki nowotworowe hormonów, cytokin,
przeciwciał oraz białek charakterystycznych dla
komórek nerwowych [6], czego efektem jest poja-
wienie się w surowicy swoistych przeciwciał i krzy-
żowa reakcja immunologiczna. Zespół taki nazy-
wa się „paranowotworowym zespołem neurologicz-
nym” (PNS, paraneoplastic neurological syndrome),
a jego okulistyczną formą są retinopatie paraneopla-
styczne. Według piśmiennictwa [6] w 10–15% przy-
padków są one przyczyną uszkodzenia układu
wzrokowego w chorobach nowotworowych, a ob-
jawy okulistyczne (pogorszenie ostrości wzroku
i zmiany w polu widzenia) często mogą o wiele lat
wyprzedzać rozpoznanie guza pierwotnego, rozwi-
jającego się poza układem nerwowym. De Potter
i wsp. [2] podają, że u około 1/3 chorych w mo-
mencie stwierdzenia zmian ocznych nie ma wy-
wiadu nowotworowego. Rozpoznanie zespołu pa-
ranowotworowego ma w takich sytuacjach ogrom-
ne znaczenie ze względu na możliwość wylecze-
nia nowotworu w tym wczesnym okresie zaawan-
sowania.
Najczęściej spotykane okulistyczne zespoły pa-
ranowotworowe to retinopatia współistniejąca z ra-
kiem (CAR, cancer associated retinopathy) i reti-
nopatia współistniejąca z czerniakiem (MAR, me-
lanoma associated retinopathy). Chociaż zespół
CAR jest bardziej powszechny niż MAR, przegląd
literatury wskazuje więcej udokumentowanych
przypadków MAR [7].
Retinopatia współistniejąca z rakiem jest spowo-
dowana ekspresją rekoweryny (23 kDa, antygen
fotoreceptorów siatkówkowych), jako autoantyge-
nu, przez komórki nowotworowe chorego, co in-
dukuje swoiste przeciwciała antyrekowerynowe
i limfocyty, powodując efekt cytotoksyczny i przy-
spieszenie apoptozy prowadzące do zniszczenia
fotoreceptorów siatkówki i dysfunkcji okulistycz-
nych. Białko to bierze udział w procesie adaptacji
do światła i ciemności. Jest obecne na ponad poło-
wie komórek nowotworowych, uczestnicząc w pro-
liferacji neoplastycznej [4]. Pod jego wpływem
wzrasta stężenie wolnego wapnia w komórce foto-
receptorów, co prawdopodobnie powoduje zwięk-
szenie aktywności jądrowej endonukleazy, która
fragmentuje jądrowe DNA [7]. Niedawno wykryto,
że białko podobne do rekoweryny występuje także
w nerwie wzrokowym, czopkach oraz w szyszyn-
ce, co sugeruje dalsze poszukiwania w celu wyja-
śnienia jego znaczenia. Zespół CAR najczęściej
stwierdza się u chorych z drobnokomórkowym ra-
kiem płuc. Na dalszych miejscach pod względem
częstości tego zespołu wymienia się takie nowo-
twory, jak: rak jelita grubego, rak prostaty, rak jaj-
ników oraz rak piersi. Zespół ten występuje z po-
dobną częstotliwością u obu płci. Należy podkre-
ślić, że objawy okulistyczne często wyprzedzają
rozpoznanie choroby podstawowej. Do najbardziej
charakterystycznych należą: szybkie, bezbolesne
pogorszenie ostrości wzroku z nocną ślepotą, świa-
tłowstręt, błyski przed oczami, zaburzenia widze-
nia barw oraz zmiany w ERG (zapis negatywny)
[7, 8]. Wszystkie te objawy zwykle występują obu-
stronnie [9]. Pola widzenia Goldmana obrazują re-
latywny mroczek centralny oraz koncentryczne za-
wężenie pola. Obraz w lampie szczelinowej (dno
oka), jak również angiografia fluoresceinowa są pra-
widłowe bądź rzadko wykazują zwężenie naczyń
tętniczych. W ciągu kilku miesięcy zwykle pojawia
się zblednięcie tarczy nerwu wzrokowego i scień-
czenie nabłonka barwnikowego siatkówki [7].
Niejasny obraz okulistyczny oraz niewielka czu-
łość badań serologicznych wymuszają konieczność
stosowania innych badań diagnostycznych. Bardzo
przydatne w tych przypadkach są badania elektro-
fizjologiczne — ERG oraz wzrokowe potencjały
wywołane (VEP, visual evoked potential). Elektro-
retinogram to graficzny zapis czynnego potencjału
siatkówki, obserwowanego po stymulacji siatków-
ki bodźcem świetlnym. Składa się na niego suma-
ryczna odpowiedź całej siatkówki. Komponentami
ERG są fale a, b, c oraz d. W ocenie funkcji siat-
kówki najużyteczniejsza jest ocena fal a, b oraz c.
Fala a jest falą ujemną, generowaną w warstwie
fotoreceptorów siatkówki (efekt fotoaktywacji ro-
dopsyny) i czopkowych substancji światłoczułych
(hiperpolaryzacja receptorów). Fala b jest falą do-
datnią — wynikiem pobudzenia komórek dwubie-
gunowych i poziomych. Należy podkreślić, że pra-
widłowa fala b jest zawsze wyższa niż fala a. Ostat-
nią z ocenianych fal jest fala c (dodatnia), będąca
odpowiedzią na hiperpolaryzację nabłonka barw-
nikowego siatkówki.
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Dla zespołu CAR charakterystyczny jest wyga-
szony lub negatywny zapis ERG, którego cechą jest
redukcja amplitudy fali b. Jest on spowodowany
znacznym zmniejszeniem odpowiedzi specyficz-
nych dla pręcików, natomiast odpowiedzi czopków
są opóźnione, chociaż o prawidłowych amplitu-
dach [8, 7].
W zespole CAR systemowe leczenie steroidami,
iniekcjami immunoglobulin oraz plazmaferezą
przynosi mierne efekty terapeutyczne [2]. Antago-
niści wapnia i alemtuzumab wykazują udowod-
nioną skuteczność w poprawie widzenia [10]. Po-
stępowanie chirurgiczne, chemio- i radioterapia,
jako metody leczenia nowotworu podstawowego,
nie zmieniają rokowania dotyczącego widzenia,
ponieważ zależy ono od obecności krążących prze-
ciwciał, a nie od samych komórek guza [7].
Opisano pozytywną odpowiedź terapeutyczną
na stosowane w modelach zwierzęcych inhibitory
kaspazy oraz antagonistów wapnia, działające po-
przez blokowanie i supresję niszczącego wpływu
przeciwciał przeciw rekowerynie na siatkówkę.
Wiele nowotworów wykazuje ekspresję antyge-
nową rekoweryny — nie tylko te, które są związa-
ne z występowaniem w ich przebiegu retinopatii
paraneoplastycznej [11]. Inne z opisywanych an-
tygenów retinopatii paraneoplastycznych to biał-
ko tubby-podobne, jądrowy receptor specyficzny
dla komórek fotoreceptorów oraz białko podobne
do białka wiążącego szlaku polipirymidynowego
[7]. Badania przeprowadzone przez zespół pod kie-
rownictwem Akiko Maeda [12] wskazują, że frag-
ment białka rekoweryny — peptyd R64 — induku-
je produkcję cytotoksycznych limfocytów T skie-
rowanych przeciwko komórkom guza, a w konse-
kwencji powoduje regresję nowotworu. W ekspe-
rymencie tym zauważono obniżenie amplitudy
wychyleń w badaniu ERG (fali b) oraz dysfunkcję
siatkówki, a także eksperymentalne uveoretinitis.
Powstała hipoteza badawcza, że epitopy z antyge-
nów zespołów paraneoplastycznych można wyko-
rzystać w leczeniu przeciwnowotworowym, bez
osiągania stężenia antygenów, które mogłoby za-
grozić siatkówce.
Melanoma associated retinopathy, czyli zespół
MAR, to towarzyszący czerniakowi paraneopla-
styczny zespół neurologiczny dotyczący najczęściej
komórek dwubiegunowych siatkówki. W jego pa-
togenezie podstawową rolę odgrywa heterogenna
odpowiedź immunologiczna [7]. Najczęściej opi-
sywanymi przeciwciałami typowymi dla tej jed-
nostki chorobowej są przeciwciała przeciwko trans-
ducynie. Donoszono również o roli przeciwciał
przeciw arrestynie, rodopsynie, titinie, mitofilinie
[8], białku 35 kDa w komórkach gliowych Mullera,
jak również 22 kDa neuronalnemu antygenowi.
Uważa się, że podstawowe mechanizmy ataku im-
munologicznego na siatkówkę nie mają charakte-
ru humoralnego, lecz komórkowy [13]. W zespole
tym ewolucja zmian siatkówkowych, a co za tym
idzie, odbierane przez pacjenta pogorszenie widze-
nia, jest szybsze niż w CAR [4], ale to w zespole
CAR częściej dochodzi do utraty wzroku [7].
Głównymi objawami zespołu MAR są fotopsje
i ślepota nocna. Nie obserwuje się natomiast cha-
rakterystycznych dla zespołu CAR: pogorszenia
ostrości wzroku, zaburzeń widzenia barw oraz
mroczków centralnych czy paracentralnych (jedy-
nie nieznaczne mroczki obwodowe). Również dno
oka wygląda prawidłowo [7]. W ERG obserwuje się
redukcję lub brak fotopowej fali b adaptacji do
ciemności, co skutkuje negatywizacją odpowiedzi
[14]. Skotopowa fala również jest zredukowana
[15]. Bezpośrednią zależność zmian w ERG od obec-
ności krążących przeciwciał MAR przeciw komór-
kom dwubiegunowym udowodniono w ekspery-
mencie Lei i wsp. [9] przeprowadzonym na mał-
pach. Wprowadzano doszklistkowo IgG MAR wy-
ekstrahowane od pacjentów z objawowym zespo-
łem MAR. Dotknięte zdają się przede wszystkim
depolaryzujące komórki dwubiegunowe (ON-path-
way). Fotopowa fala d, zależna od OFF-pathway
hiperpolaryzujących komórek dwubiegunowych,
była w mniejszym stopniu zaburzona. W ekspery-
mencie tym zapis pręcikozależnej fali b powracał
z czasem do normy, co sugeruje funkcjonalny cha-
rakter zaburzenia, niezwiązany z komórkową tok-
sycznością [10]. Opisano przypadek zespołu MAR-
-podobnego, niespełniającego kryteriów diagno-
stycznych MAR (brak przeciwciał przeciw komór-
kom dwubiegunowym, natomiast obecne przeciw-
ciała specyficzne dla 120 kDa białka fotorecepto-
rów). Mogła to być rzadka postać zespołu MAR lub
też odrębna jednostka paraneoplastyczna [16].
W diagnostyce zespołu MAR, w wykrywaniu prze-
ciwciał przeciwsiatkówkowych w ludzkiej surowi-
cy, przydatne są badania serologiczne. Metodą z wy-
boru jest analiza immunocytochemiczna. Natomiast
Western blotting nie jest metodą zalecaną do wykry-
wania przeciwciał przeciwsiatkówkowych z powo-
du małej czułości. W przypadkach przymglenia wi-
dzenia o nieustalonej etiologii należy wykonać bada-
nie ERG, ponieważ może to być pierwszy i jedyny
objaw zespołu MAR [15].
Przykładem choroby nowotworowej, w której
występują objawy okulistyczne, jest zespół Hodg-
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kina. Uszkodzenie dotyczy początkowo jedynie
nerwu wzrokowego. Zmiany w obrębie siatkówki
pojawiają się w późniejszym stadium choroby.
W tym przypadku bardziej przydatna jest diagno-
styka z użyciem VEP. Wzrokowe potencjały wy-
wołane to graficzny zapis zjawisk bioelektrycznych
powstających w korze potylicznej w wyniku po-
budzenia siatkówki bodźcem świetlnym. W cho-
robie Hodgkina w zapisie VEP obserwuje się wy-
dłużenie czasu latencji bez zmniejszenia amplitudy
wychyleń [16]. Otoneurookulistyczne manifestacje
mogą być nie tylko pierwszymi, ale i jedynymi ob-
jawami tej choroby [17]. Hartmann i wsp. [18] po-
dają, że jedna z retinopatii — MAR — może być
wczesnym markerem progresji nowotworu. Zmia-
ny neurodegeneracyjne siatkówki w tych zespołach
są wynikiem jej uszkodzenia przez przeciwciała
reagujące z różnymi antygenami komórek nerwo-
wych — w tym siatkówki, które mogą być także
produkowane przez sam nowotwór pierwotny [6].
Szybko postępujące, niewyjaśnione w badaniu
okulistycznym, pogorszenie ostrości wzroku oraz
zaburzenia pola widzenia wymagają przeprowadze-
nia pilnej diagnostyki w kierunku retinopatii para-
nowotworowej. Testy elektrofizjologiczne są me-
todą nieinwazyjną, powtarzalną i — ze względu na
specyfikę zapisu oraz łatwość wykonania — mogą
mieć istotne znaczenie dla dokonania rozpoznania.
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